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Sabemos que el cambio climático afecta de forma considerable a la salud, si bien son muy

pocos los estudios que recogen sus consecuencias a  nivel renal. Se ha visto como las olas

de  calor aumentan la morbimortalidad cardiovascular y  respiratoria, pero también el  riesgo

de  fracaso renal agudo, así como el índice de ingresos de causa nefrológica, con la morta-

lidad que ello implica. Las situaciones de  deshidratación repetidas en población expuesta

de  forma habitual a  altas temperaturas parecen estar generando una nueva entidad dentro

de  la enfermedad renal crónica proteinúrica, cuyo mecanismo fisiopatológico se va dilu-

cidando. Pero más  allá de olas de calor y  temperaturas extremas, se ha comprobado que

existe  una variación estacional del filtrado glomerular que pudiera facilitar el  desarrollo

de  fracaso renal y alteraciones electrolíticas en periodos extremadamente cálidos. Entre

las alteraciones del medio interno, parecen aumentar fundamentalmente las disnatremias,

aunque es poca la evidencia bibliográfica al respecto. Los grupos de riesgo para presentar

enfermedades asociadas al calor son ancianos, niños,  enfermos crónicos, personas encama-

das,  discapacitados, sujetos que viven solos o con escaso contacto social y las poblaciones

más  desfavorecidas a nivel socioeconómico.
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a b s t  r  a c  t

It is well known that climate change greatly affects human health, even though there are

few  studies on renal outcomes. Heat waves have been found to increase cardiovascular and

respiratory morbidity and mortality, as  well as  the  risk of acute renal failure and hospi-

talisation due to renal  diseases, with related mortality. Recurrent dehydration in people

regularly exposed to high temperatures seems to be  resulting in an  unrecognised cause of

proteinuric chronic kidney disease, the underlying pathophysiological mechanism of which

is becoming better understood. However, beyond heat waves and extreme temperatures,

there is a  seasonal variation in glomerular filtration rate that may contribute to the  onset of

renal failure and electrolyte disorders during extremely hot periods. Although there are few

references in the  literature, serum sodium disorders seem to increase. The most vulnerable

population to heat-related disease are the elderly, children, chronic patients, bedridden peo-

ple,  disabled people, people living alone or with little social contact, and socioeconomically

disadvantaged people.

©  2017 Sociedad Española de Nefrologı́a. Published by  Elsevier España, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La variación global del clima de la Tierra recibe el nombre
de cambio climático, el cual se produce en diversas escalas
de tiempo y  en cualquier parámetro meteorológico (tempera-
tura, precipitaciones, nubosidad, etc.), siendo consecuencia de
nuestro modo de producción y consumo energético. El  dióxido
de carbono es el actor principal de este fenómeno, su con-
centración atmosférica se ha duplicado prácticamente desde
la era preindustrial hasta la actualidad. La temperatura ha
aumentado aproximadamente 0,7 ◦C en el siglo xx,  siendo
mayor el ritmo de aumento en los últimos 50 años (fig. 1)1.
De hecho, 11 de los últimos 12 años han  sido los más  calu-
rosos que se tienen registrados desde 1850. Por su situación
geográfica, España es muy vulnerable al  cambio climático; de
hecho, se espera que en el último tercio de siglo la tempe-
ratura estival sea 5-7 ◦C superior. Así, el impacto potencial
del cambio climático es enorme, con predicciones de falta de
agua potable, dificultades para la producción de alimentos y
aumento de los índices de mortalidad debido a  inundaciones,
sequías, olas de calor, etc. En definitiva, no es un fenómeno
solo ambiental, sino de profundas consecuencias económicas
y sociosanitarias2.

Ha quedado demostrado en numerosos estudios como las
modificaciones bruscas de temperatura, ya sean olas de frío o
de calor, tienen un efecto directo sobre el número de ingresos
hospitalarios y  la morbimortalidad3–10. En Estados Unidos 650
personas mueren anualmente debido a  olas de calor, siendo
este el fenómeno climatológico más  letal y  apareciendo cada
vez con más  frecuencia. Estos periodos de temperaturas cáli-
das extremas pueden inducir la aparición de situaciones de
riesgo vital como la hipertermia y el golpe de calor.

Es fácil imaginar cómo en periodos de altas temperaturas y
humedad variable, la sudoración junto con la falta de ingesta
de agua libre o, por el contrario, el exceso de la misma, puede
ocasionar disbalances electrolíticos que son predictores
independientes de mortalidad11–13.  Pero además, los
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Figura 1 – Evolución de la temperatura media anual en

España.

La temperatura media anual en España está aumentando

progresivamente; así, la  media de la  década 2001-2010

(15,4 ◦C) es la  más  elevada de los últimos 50 años.

Fuente: Agencia Española de Meteorología e Instituto

Nacional de Estadística.

mecanismos fisiológicos compensatorios, como la adaptación
circulatoria y  la termorregulación, pueden comprometer la
función renal. Varios estudios han demostrado la relación
entre alta temperatura ambiental y  aumento del número
de ingresos por fracaso renal5,14–17. Durante la ola  de calor
que asoló Europa en agosto de 2003 murieron más  de 70.000
personas en todo el continente (6.500 en España), siendo
Francia el país más  afectado, con 14.729 fallecimientos18, gran
parte de ellos ancianos deshidratados con fracaso renal19–21.

Los grupos de riesgo para padecer enfermedad asociada
a calor son niños, ancianos, enfermos crónicos (enferme-
dades cardiaca, respiratoria, renal y diabéticos), personas
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Tabla 1 – Procesos que alteran los mecanismos
de termorregulación

Proceso Mecanismo

Cardiopatía Gasto cardiaco insuficiente,

reducción del volumen sanguíneo

a piel

Menor eficiencia en  la pérdida
de calor

Nefropatía/alteración de  la
reabsorción de  agua y  sodio

Deshidratación

Disminución de la producción de

sudoración

Disminución de perfusión a piel

Endocrinopatías Disminución de la producción de

sudor

Alteración de la regulación de

producción/eliminación de calor

Fármacos Fármacos de acción anticolinérgica

Disminución de  la  producción
de sudor
Diuréticos

Deshidratación
Betabloqueantes

Disminución gasto cardiaco
Alteraciones cutáneas Menor eficiencia en  la pérdida de

calor

Adaptada de Sankoff28.

encamadas, discapacitados, personas que viven solas o con
escaso contacto social14 y  las poblaciones más  deprimidas
y desfavorecidas a nivel socioeconómico. Aunque a priori la
población joven es un grupo de bajo riesgo, el mayor tiempo de
actividad al  aire libre por motivo laboral o de recreo les confiere
una mayor susceptibilidad, según diferentes estudios18,22–27.

Enfermedad  por  calor

La enfermedad por calor es una entidad que puede manifes-
tarse, bien a través de formas leves (quemadura, milaria rubra,
edema, síncope, calambre), bien como formas graves y  poten-
cialmente letales, como el agotamiento y el golpe de calor, que
son el fruto del fracaso de los mecanismos fisiológicos de ter-
morregulación (tabla 1). Respecto a  estos sabemos que la piel
es el medio principal para la termorregulación a través de la
pérdida de calor mediante conducción (transmisión de calor
de un objeto a otro por contacto directo), radiación (emisión de
radiación infrarroja), evaporación y  convección (transferencia
de calor por movimiento de una sustancia al paso y  contacto
con otra de mayor temperatura). Para una mayor efectividad,
las glándulas sudoríparas excretan una solución salada con
alto punto de ebullición que mejora la transferencia de calor
con su evaporación. Además, se produce una vasodilatación
periférica que implica un aumento del gasto cardiaco para
llevar mayor flujo hacia la piel, reduciendo la temperatura
sanguínea antes de volver a la circulación central28.

Agotamiento y  golpe de calor son las formas más  gra-
ves de esta entidad. En el primer caso, la temperatura
central no se eleva nunca por encima de 40 ◦C y  el estado
mental permanece inalterado. La clínica es variable: taquip-
nea, taquicardia, náuseas, vómitos, sudoración, mialgias,
enrojecimiento, cefalea, etc.29,30.  En  el golpe de calor la

temperatura central sube hasta 41,5-42 ◦C, generando daño
celular cuya clínica es debida al síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica que desencadena, y a la  coagulación
intravascular diseminada por activación de la  cascada de
coagulación. La afectación principal es hepática y  del sistema
nervioso central, apareciendo vértigo, confusión, ataxia y
coma. Además, la disminución del flujo renal y esplácnico
producida para conseguir un mayor aporte sanguíneo a  piel
deteriora el filtrado glomerular y  la ya maltrecha función
hepática, pudiendo aparecer también isquemia intestinal y
miocárdica31. El pronóstico depende de  factores como comor-
bilidad, existencia de lesión orgánica (convulsiones, fracaso
renal, coagulopatía, hipertransaminasemia) y  respuesta al
tratamiento con recuperación del estatus mental por debajo
de  40 ◦C.

Altas  temperaturas  y  función  renal

Implicaciones  sobre fracaso  renal  agudo

Varios estudios han demostrado la relación causal entre ago-
tamiento/golpe de calor y  fracaso renal16,17,19,32,  pudiendo
intervenir diferentes mecanismos como deshidratación o
rabdomiolisis. La población anciana es la más  vulnera-
ble, dada su  menor termotolerancia, sensación de sed
alterada, disminución del filtrado glomerular y reduc-
ción de la reabsorción tubular de agua y sodio durante
la deshidratación19,21.  Además, el paciente anciano está
con mucha frecuencia polimedicado, existiendo fármacos
que incrementan el riesgo de padecer enfermedad por
calor por su acción inhibitoria sobre la termorregulación:
neurolépticos, ansiolíticos, antidepresivos, anticolinérgicos,
barbitúricos, antihipertensivos (betabloqueantes, diuréticos),
antihistamínicos17,19,21.

Hansen et al.7 publicaron en 2008 un estudio retrospec-
tivo en el que estudiaron la exposición a altas temperaturas
y su relación con morbilidad renal durante un periodo de
12  años en una población de 1,15 millones de habitantes.
Se definió ola de calor como la existencia de temperaturas
superiores a 35 ◦C  durante más  de 3  días, recogiendo al final
del periodo un total de 31 episodios con  una duración media
de  3,8 días, demostrando un aumento de los  ingresos de
causa renal del 10%. Se obtuvieron diferencias significativas
en la población de 15-64 años en cuanto al riesgo relativo
(RR) de ingreso por causa renal (1,13) y  RR de ingreso por
FRA (1,78), resultando también significativo el RR de ingreso
por causa renal en mujeres mayores de 85 años (1,22). No
hubo diferencias en la incidencia de diálisis agudas. Resul-
tados similares se obtuvieron en estudios parecidos durante
las olas de calor de Chicago (1995) y  California (2006), entre
otros4,14,22,23,  discrepando únicamente en la susceptibilidad
del paciente diabético a presentar eventos de este tipo, que
Hansen et al. no pudieron demostrar. Un estudio llevado a  cabo
durante la ola de calor que sufrió Francia en 2006 encontró
un mayor  número de visitas a Urgencias y de hospitaliza-
ciones de causa renal: fundamentalmente FRA, enfermedad
renal crónica (ERC) reagudizada y  cólico renoureteral, resul-
tando significativa la incidencia de FRA y cólico renoureteral
en menores de 75 años9.
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A finales de 2014 Gronlund et al.3 publican datos recogidos
entre 1992-2006 en 114 ciudades estadounidenses y sus
conclusiones sobre la repercusión del calor moderado (tem-
peratura mayor/igual a  percentil 90), extremo (mayor/igual a
percentil 99) y  ola de calor (temperatura mayor/igual percentil
95, mantenida durante al menos 2  días) en mayores de  65
años. Así, obtuvieron un aumento del número de ingresos de
causa renal del 4,3, 14,2 y  23,2%, respectivamente.

Más  allá de las olas  de calor, Fletcher et al.8 estudiaron
la asociación de la temperatura durante el verano con los
ingresos por causa renal en el estado de Nueva York durante
los meses de julio y agosto entre 1991 y  2004. Encontraron
un aumento de la odds ratio de hospitalización por FRA del
9% por cada 2,78 ◦C sobre la temperatura ambiental media,
con una mayor susceptibilidad entre los 24-44 años. Tam-
bién se objetivó una odds ratio aumentada para ingresos
por cólico renoureteral e  infecciones urinarias probablemente
asociadas a deshidratación. En contraposición a  los resulta-
dos anteriores, el estudio inglés realizado en el distrito de
Gran Londres durante los  veranos de 1994-2000 solo encontró
diferencias en el número de visitas a  Urgencias y  los ingresos
de causa renal en menores de 5 años, pudiendo estar relacio-
nado con las menores temperaturas máximas en esta región
durante el verano (18,2 ◦C de media, 26,7 ◦C percentil 95)5 (tabla
2).

Con estos datos intuimos que pueden existir variaciones
estacionales del filtrado glomerular que en ocasiones con-
llevan la necesidad de ingreso hospitalario, si bien son muy
pocas las publicaciones que han estudiado este fenómeno y
con resultados en cierto modo discutibles. Masugata et  al.33

comparan la variación de filtrado glomerular estimado (FGe)
en 102 pacientes hipertensos con ERC (no diálisis) y sin ella.
En ambos grupos el FGe fue más  bajo en verano, con un des-
censo respecto a la primavera que fue  mayor en el grupo con
ERC (−13,8 ± 9,4 vs. −7,7 ± 8,3%; p = 0,001). Se observó además
una diferencia significativa en mayores de 73  años (−12,2 ± 9,8
vs. −7,2 ± 6%; p = 0,002) y  entre aquellos tratados con combi-
naciones de inhibidores del sistema renina-angiotensina con
diurético (−14 ± 11 vs. −8,4 ± 7,1%; p = 0,004). En los  pacien-
tes con ERC la presión sistólica resultó significativamente
menor en verano y no hubo diferencias en cuanto a  la crea-
tinina plasmática entre ambos grupos. Es  fácil suponer que
la causa de este descenso de  FGe pudiera ser la  deshidrata-
ción. Esta variación estacional se ha demostrado también en
pacientes sometidos a  cirugía cardiaca. En 2014 Ranucci et al.
publican los resultados de 16.023 pacientes sometidos a  ciru-
gía cardiaca en los que se estudió la variación de la función
renal según la temperatura ambiental (excluidos los pacien-
tes en diálisis). Los pacientes operados entre mayo y  octubre
tenían una creatinina basal y  un pico de creatinina postope-
ratorio significativamente mayores, diferencia más  evidente
en los meses de julio y agosto. Sin  embargo, la diferencia
en la incidencia de FRA (según AKIN) no fue significativa. A
mayor temperatura, humedad y  velocidad del viento menor
fue el FGe, quizá por generar un mayor  grado de deshidrata-
ción. La mortalidad resultó mayor  en el mes  de agosto (5,1
vs. 3,5%; p = 0,018) y  entre los  pacientes con FRA 27,2 vs.
2,4%, con RR 15,1 (12,5-18,3; p < 0,001)34.  Los autores subrayan
la relación significativa del FRA con la fracción de  eyección,

la realización de  by-pass y  la cirugía no electiva; no así  con la
presencia de diabetes, el uso de balón de contrapulsación y  la
anemización. Aunque estos estudios carecen de un diseño y
unas conclusiones adecuadas, siendo una limitación impor-
tante la utilización del FGe como medida de función renal,
sobre todo en pacientes sin ERC, pudieran estar en la línea
de lo  que se apuntaba en apartados previos de esta revisión.
Quizá hagan falta estudios bien planteados y  estructurados
que analicen este fenómeno identificando la población en
riesgo y  sus factores concomitantes para prevenir fracasos
renales e ingresos, con las implicaciones que ello conlleva,
en estaciones y  climas cálidos, así como durante olas de
calor.

Junto con las altas temperaturas, las precipitaciones tam-
bién tienen su implicación sobre la incidencia de FRA. Las
temperaturas continentales cada vez más  altas atraen mayor
aire húmedo del océano generando mayor condensación y, por
lo tanto, precipitaciones. En Europa se está dando una dis-
minución de estas en las regiones meridionales, aumentando
en las septentrionales, lo  que hace cada vez más  frecuente
las inundaciones fluviales con consecuencias sociosanitarias
mayores en los países menos desarrollados de la zona y  en
clases más  desfavorecidas. Esto llega a  su máximo expo-
nente en Asia, ya que el calentamiento global produce un
aumento enorme de la variabilidad diaria de las precipita-
ciones en época de monzón (junio-septiembre), generando
también un mayor  número de inundaciones. Debido a esto,
en el Sudeste Asiático la incidencia de FRA aumenta entre
18-24% en esta época como consecuencia de la aparición
de nuevos casos de malaria, leptospirosis, gastroenteritis y
disentería. Se intuyen las consecuencias sobre la mortali-
dad que esta situación implica debido a la falta de acceso
al sistema sanitario y  la precariedad de este en muchas
ocasiones. Un caso dramático es el de la malaria, cuya inci-
dencia está aumentando en África, India, Tailandia y  Nueva
Guinea, siendo letal en el 45% de los casos asociados a
FRA35.

Implicaciones  sobre  enfermedad  renal  crónica

Las principales causas de ERC  son bien conocidas (diabetes,
obesidad, hipertensión, etc.); sin embargo, hay poblaciones
con una alta prevalencia de enfermedad renal (casi epidé-
mica) que no encajan en esta casuística. Se trata de zonas de
Centroamérica (Guatemala, Nicaragua, El Salvador) y  Asia (Sri
Lanka, Tailandia), fundamentalmente trabajadores de recolec-
ción de caña  de azúcar y  arroz que sufren altas temperaturas.
Son pacientes con mínima proteinuria en ausencia de un
sedimento activo, con biopsias en las que se objetiva fibro-
sis tubulointersticial y glomeruloesclerosis36. Esta llamada
nefropatía mesoamericana se ha intentado poner en relación
con toxinas, pesticidas, sílice y metales pesados sin encon-
trar una clara asociación, si bien parece haber evidencias
del papel que puede jugar la deshidratación recurrente en
esta entidad. El daño  renal parece consecuencia del aumento
recurrente en la osmolaridad sérica, que desencadena la
liberación de vasopresina y  la activación de la vía de los
polioles. La vasopresina ejerce su efecto nocivo debido al cam-
bio hemodinámico que genera y  al estrés oxidativo sobre la
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Tabla 2 – Estudios epidemiológicos sobre la  repercusión de altas temperaturas y olas de calor

Autor Población estudiada Periodo Repercusión renal

Semenza et al.14 (1999) Población general
Condado de Cook, Illinois, EE.
UU.
Pob: 5,24 millones

Julio 1995  Aumento 20% de  los ingresos de  causa renal
(p = 0,027)

Kovats et al.5 (2004) Población general
Distrito Gran Londres, Londres,
Reino Unido
Pob: 8,1  millones

1994-2000  Ingreso por causa renal  (FRA  o  litiasis):
aumento significativo solo en menores de 5
años por cada grado por encima de 21 ◦C
(datos estadísticos no  publicados)

Fouillet et al.18 (2006) Población general
Francia
Pob: 62,24 millones

1-20 de  agosto 2003 Exceso de  mortalidad significativa por  causa
genitourinaria (+381 fallecidos)a

Conti et al.21 (2007) Población mayor de  74 años
Génova, Italia
Pob: no  descrita

16  julio-31 agosto 2006 Aumento de mortalidad por causa renal

Rey et al.53 (2007) Población general
Francia
Pob: 62,24 millones

1971-2003 Exceso significativo de mortalidad renal del
3% asociada a temperatura por encima de
P95b durante 3  días consecutivos

Hansen et  al.7 (2008)c Población general
Adelaida, Australia
Pob: 1,15 millones

1995-2006 Ingreso por FRA si  T  ≥ 35 ◦C durante ≤ 3  díasd:
General: RR 1,255 (IC 95% 1,037-1,519)
Mayor de  65 años: 1,196 (IC 95% 1,036-1,380)
Varones 15-65 años: RR 1,786 (IC 95%
1,169-2,730)

Knowlton et al.4 (2009) Población general
California, EE. UU.
Pob: 36,02 millones

15  julio-1 agosto 2006 Ingreso por FRA:
RR  1,11 (IC 95% 1,08-1,15)
Ingreso por N/SN:
RR  1,05 (IC 95% 1,02-1,07)

Green et al.54 (2010) Población general
9 condados de  California, EE.
UU.
Pob: no  descrita

1999-2005
(mayo-septiembre)

Aumento de FRA un 7,4% (IC 95% 4-10,9)

Fletcher et  al.8 (2012)c Población general
Estado de  Nueva York, EE. UU.
Pob: 19,17 millones

1991-2004
(julio-agosto)

Ingreso  por FRA:
OR  1,09 (IC 95% 1,07-1,12)

Bai et al.55 (2014) Población general
Lhasa (Tíbet)
Pob: 0,56 millones

2005-2012 Ingreso por causa renal:
RR  1,478 (1,005-2,174) (p < 0,05)

Gronlund et  al.3 (2014) Población mayor de  65 años
114 ciudades EE.  UU.
Pob: no  descrita

1992-2006 1
Aumento de ingresos por  causa renal segúne:
Calor moderado: 4,3% (IC 95% 2,9-4,9)
Calor extremo: 9,3%  (IC 95% 4,3-14,5)
Ola de  calor: 23,2% (IC 95% 14,2-32,8)

FRA: fracaso renal agudo; IC 95%: intervalo de  confianza del 95%;  N: nefritis; Pob: población en millones de personas; SN: síndrome nefrótico;
RR: riesgo relativo.
Se muestran los estudios sobre altas temperaturas y  olas de  calor en cuyos resultados se recogen datos sobre morbilidad renal, si  bien solo hay
2 estudios cuyo objetivo único era este.
a Comparado con periodo 2000-2002.
b Temperatura por encima de  P95: temperatura máxima y  mínima por encima del percentil 95  de  las  temperaturas nacionales.
c El objetivo del estudio fue únicamente la  repercusión sobre la morbilidad renal.
d El  RR fue mayor en varones; entre ellos, los  de  mayor riesgo  fueron aquellos entre 15-65 años. Por edades, fueron los mayores de  65  años el

grupo de mayor RR.
e Calor moderado: temperatura por  encima  de percentil 90; calor extremo: temperatura por encima de  percentil 99; ola de  calor: temperatura

superior al  percentil 99 durante al  menos 48  h.

mitocondria. Además, la vía de los polioles aumenta la produc-
ción de fructosa que es metabolizada en el túbulo proximal,
realimentando el estrés oxidativo y produciendo una mayor
inflamación. Así, terminan generándose inflamación crónica
y fibrosis tanto tubulointersticial como glomerular (fig. 2).
Es interesante cómo la frecuente rehidratación de estos tra-
bajadores con bebidas azucaradas no hace sino empeorar
la situación, añadiendo fructosa como sustrato clave del
daño37–40.

Alteraciones  electrolíticas  asociadas
a  altas  temperaturas

La relación teórica entre altas temperaturas y  disnatremias
parece clara: aumento de sudoración y  pérdida de fluidos
hipotónicos asociada a situaciones de sensación de sed
alterada y/o imposibilidad para acceder al agua; o bien, sudo-
ración profusa junto con excesiva reposición con soluciones
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Calor + Inadecuada ingesta hídrica Ejercicio físico excesivo + Daño muscular

Hiperosmolaridad
Bebidas

azucaradas Aines

Ácido úricoFructosa

Hipertensión glomerular

Daño tubular

Enfermedad renal crónica

Vasopresina

Vía del
poliol

Efectos
glomerulares

Efectos
glomerulares

Fructokinasa
tubúlo proximal

Efectos
glomerulares

Cristaluria

Rabdomiolisis
subclínica

Hipotensión

Figura 2 –  Mecanismos potencialmente implicados en el desarrollo de enfermedad renal crónica asociada al  calor.

La deshidratación recurrente puede implicar la  aparición de enfermedad renal crónica fundamentalmente a través de la

hiperosmolaridad, la cual genera liberación de vasopresina y  la  generación de fructosa por la activación de la  vía de los

polioles (aldosa reductasa-sorbitol deshidrogenasa). La vasopresina actúa produciendo un aumento de la presión

hidrostática glomerular, incrementando así el riesgo de progresión de la enfermedad renal. La fructosa producida

endógenamente se metaboliza mediante la  fructocinasa en el túbulo proximal, realimentando la liberación de vasopresina

y generando daño tubular junto con estrés oxidativo, produciendo además ácido úrico y citocinas. De esta manera la

rehidratación con bebidas azucaradas proporcionará mayor cantidad de sustrato, amplificando así la respuesta de la

vasopresina y  la  producción de ácido úrico. Más  allá de estos mecanismos, pueden existir otros implicados, como el daño

muscular por ejercicio físico extenuante con aparición de rabdomiolisis subclínica, el consumo de antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) y la  hipotensión secundaria a depleción de volumen. Esta implicaría la  activación del sistema

renina-angiotensina-aldosterona, que juega también un papel importante en la enfermedad renal.

Modificada de Johnson et al.36.

hipotónicas. Tanto la hiper como la hiponatremia implican
una mayor mortalidad, sobre todo en presencia de cambios
rápidos de agua intracelular en el sistema nervioso central.
En cuanto a las alteraciones del potasio, más  allá del hipe-
raldosteronismo secundario a  la depleción de volumen por
sudoración, varios estudios experimentales han demostrado
un aumento de actividad de la bomba Na/K-ATPasa con la
temperatura ambiental. De esta manera, a  mayor tempe-
ratura, mayor captación de potasio por la célula y menor
kalemia41.

La aclimatación es un aspecto importante en términos
de alteraciones electrolíticas. Se  ha visto como los indivi-
duos con mayor  capacidad/rapidez de aclimatación tienen
una menor concentración de sodio en el sudor ya desde el
segundo día de exposición a  altas temperaturas debido a una
mayor sensibilidad de las glándulas sudoríparas a  la aldoste-
rona. Por lo tanto, en la capacidad de aclimatación participan
factores inherentes como la densidad y  la sensibilidad de las
glándulas sudoríparas, además de las modificaciones en el
estilo de vida42.

La evidencia en la bibliografía sobre las alteraciones
electrolíticas asociadas al clima es escasa y contradictoria.
Pfortmueller et  al.43 publicaron a principios de 2014 un estudio
sobre alteraciones electrolíticas en periodos de calor, reco-
giendo retrospectivamente las  determinaciones analíticas de
22.239 pacientes (edad media 53años) que acudieron al servi-
cio de Urgencias entre los  años 2009-2010 en Berna (Suiza).
La incidencia de hipokalemia fue  del 11,1%, de  hiperkale-
mia, del 4%, de hiponatremia, del 8,9%, y  de hipernatremia,
del 1,5%. Cabe destacar de la población estudiada que el 11%
tomaba diuréticos y  el 9,6% tenía ERC. Se  observó una débil
correlación inversa entre la temperatura máxima diaria y  las
cifras de sodio (R = −0,04, p < 0,05) y potasio (R = −0,03, p < 0,05).
Teniendo en cuenta que solo durante 88  días la tempera-
tura excedió los 25 ◦C  y  en 16  fue superior a  30 ◦C, el único
resultado significativo fue  la mayor prevalencia de hipona-
tremia (11 vs. 9%, p = 0,04) en los periodos de temperatura
por encima de 30 ◦C. Hipo e hipernatremia, edad mayor de
80 años e ingreso con temperatura superior a  30 ◦C  resulta-
ron predictores independientes de mortalidad. Zhao et al.44
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concluyen en su estudio retrospectivo de un periodo de 10
años sobre los ingresos en 12 hospitales chinos que los nive-
les de sodio fueron significativamente más  bajos en el mes
de agosto respecto al resto del año (134,2 vs. 140,1 mmol/l;
p < 0,05) y fueron un factor de riesgo independiente de ingreso.
No hubo diferencias en las cifras de potasio. La variación de
la natremia según temperatura y humedad fue calculada por
Bucher et al.45 de manera retrospectiva en una cohorte de
13.277 pacientes, mostrando aumentos de 0,017 mmol/l por
cada 1% de humedad por encima de la media (p  < 0,0001) y
0,033 mmol/l por cada grado de temperatura sobre la media.
Aunque otros autores sustentan estas variaciones electrolí-
ticas asociadas a altas temperaturas, no en todos los casos
se ha llegado a demostrar que esto sea así46,47. En  el caso
concreto de 201 pacientes con diagnóstico de hiponatremia
asociada a tiazidas, no hubo una mayor incidencia en verano;
de hecho, la natremia resultó significativamente más  alta en
dicha estación (118 ± 7 vs. 114 ± 8 mmol/l, p = 0,016)48.

No hay estudios sobre las alteraciones electrolíticas de los
pacientes sometidos a diálisis en periodos de  calor. Como
parece ocurrir con el FGe, algunos autores describen cierta
variación estacional de las diselectrolitemias, aunque no
todos apuntan en la misma  dirección. Mientras que algunos
objetivan mayores cifras de potasio en invierno en relación
con una mayor ingesta alimentaria en los meses de frío, otros
obtienen resultados opuestos justificando un mayor consumo
de fruta en verano49.  Solo hay una referencia sobre este fenó-
meno en la literatura en  pacientes en diálisis peritoneal. En
un grupo de 44 pacientes anúricos prevalentes en diálisis
peritoneal se determinó la existencia de una relación inversa
significativa entre temperatura y  niveles plasmáticos de sodio,
potasio, bicarbonato, albúmina, BUN, volumen de ultrafiltrado
y peso seco después de un periodo de estudio de 2 años, achan-
cando estos cambios a la sudoración por calor50.

Calentamiento  global  y  morbimortalidad

Más  allá de la  enfermedad renal ya comentada en aparta-
dos anteriores, durante las olas de calor se ha descrito un
aumento de los ingresos de origen cardiovascular y  respi-
ratorio que varía entre 1-10% según distintos autores3,5. Sin
embargo, Turner et al.51 no encontraron dicha asociación en
su metaanálisis, si bien es cierto que los  resultados estuvieron
muy cerca de la significación.

Durante la ola de calor de Chicago en 1995, la mortalidad
por cualquier causa en la población general aumentó un 147%,
mientras que el número de ingresos solo lo  hizo un 11%. Esta
desproporción se debió al aumento de muertes repentinas,
fundamentalmente entre personas que vivían solas o carecían
de apoyo social/familiar52. En  otras cohortes se ha visto como
la mortalidad de origen cardiovascular y  respiratorio aumenta
del orden del 5-6%, afectando fundamentalmente a  los mayo-
res de 75 años3. En Australia, en el periodo 1968-2006, la ratio
verano/invierno de mortalidad por cualquier causa pasó de
71/100 a 86/100, y sigue aumentando con tendencia a  inver-
tirse según aumenta la temperatura media y la frecuencia de
olas de calor6.

Aunque parece obvio que exista una mayor morbimortali-
dad en relación con el calor en pacientes con ERC, no hay datos

en la bibliografía que lo sustenten. En  el caso de pacientes en
diálisis, los resultados del registro MONDO (87.399 pacientes
con ERC terminal en diálisis de distintas zonas climáticas del
mundo) muestran una variabilidad estacional de la mortali-
dad, siendo mayor en invierno10.

Conclusiones

Las temperaturas medias suben y las olas de calor aumentan
su frecuencia e intensidad con repercusión directa sobre la
mortalidad y el gasto sociosanitario. Son escasos los estudios
que analizan la implicación de estos cambios sobre la función
renal y  las diselectrolitemias, siendo sus resultados contro-
vertidos y  discordantes probablemente debido a la falta de
un diseño y  objetivos adecuados. La incidencia de FRA parece
aumentar durante estos periodos, afectando de manera más
importante a  población deprimida y a zonas desfavorecidas
con escasos recursos sanitarios. Además, se empiezan a  estu-
diar modelos de causalidad de la temperatura en la ERC,
definiendo nuevos grupos de riesgo más  allá de los clásica-
mente conocidos.

Necesitamos planes de salud pública basados en sistemas
de  alerta temprana que permitan la identificación y  la  previ-
sión de situaciones de  riesgo, así como desarrollar programas
de vigilancia y  control de población susceptible. Precisamos
una mayor concienciación de los  ciudadanos, los  políticos y
los profesionales de la salud para promover medidas de adap-
tación y  mitigación del cambio climático, hecho que pasa
necesariamente por fomentar la investigación y el desarrollo
tecnológico.

Conflicto  de  intereses

Los autores declaran que no tienen ningún conflicto de inte-
reses.

b  i b l  i o g r a  f  í  a

1. Ministerio de Agricultura y  Pesca, Alimentación y  Medio
Ambiente [consultado 10 Ene 2016]. Disponible en:
www.magrama.gob.es

2. Agencia Estatal de Meteorología [consultado 10 Ene 2016].
Disponible en: www.aemet.es

3. Gronlund CJ,  Zanobetti A, Schwartz JD, Wellenius GA,  O’Neill
MS. Heat, heat waves, and hospital admissions among the
elderly  in the  United States, 1992-2006. Environ Health
Perspect. 2014;122:1187–92.

4. Knowlton K,  Rotkin-Ellman M, King  G, Margolis HG, Smith D,
Solomon G, et al. The 2006  California heat wave: Impacts on
hospitalizations and emergency department visits. Environ
Health Perspect. 2009;117:61–7.

5. Kovats RS, Hajat S, Wilkinson P. Contrasting patterns of
mortality and hospital admissions during hot  weather and
heat waves in Greater London, UK. Occup Environ Med.
2004;61:893–8.

6. Bennett CM, Dear KB, McMichael AJ. Shifts in the seasonal
distribution of deaths in Australia, 1968-2007. Int J
Biometeorol. 2014;58:835–42.

http://www.magrama.gob.es/
http://www.aemet.es/
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0030


n e f r o  l o g i a 2 0 1 7;3 7(5):492–500 499

7. Hansen AL, Bi P, Ryan P, Nitschke M, Pisaniello D, Tucker G.
The effect of heat waves on hospital admissions for renal
disease in a temperate city of Australia. Int J Epidemiol.
2008;37:1359–65.

8. Fletcher BA, Lin S, Fitzgerald EF, Hwang SA.  Association of
summer temperatures with hospital admissions for renal
diseases in New York State: A case-crossover study. Am J
Epidemiol. 2012;1:907–16.

9. Josseran L, Caillere N, Brun-Ney D, Rottner J, Filleul L, Brucker
G, et al. Syndromic surveillance and heat wave morbidity: A
pilot study based on emergency departments in France. BMC
Med Inform Decis Mak. 2009;20:14.

10. Guinsburg AM, Usvyat LA, Etter M, Xu X,  Thijssen S, Marcelli
D, et al. Seasonal variations in mortality and clinical
indicators in international hemodialysis populations from
the MONDO registry. BMC Nephrol. 2015;14:139.

11. Arampatzis S,  Funk GC, Leichtle AB, Fiedler GM, Schwarz C,
Zimmermann H, et al. Impact of diuretic therapy-associated
electrolyte disorders present on admission to  the emergency
department: A  cross-sectional analysis. BMC Med. 2013;
27:83.

12. Funk GC, Lindner G, Druml W,  Metnitz B, Schwarz C,  Bauer P,
et al. Incidence and prognosis of dysnatremias present on ICU
admission. Intensive Care Med. 2010;36:304–11.

13. Kumar S, Berl T. Sodium. Lancet. 1998;18:220–8.
14. Semenza JC, McCullough JE, Flanders WD,  McGeehin MA,

Lumpkin JR.  Excess hospital admissions during the July 1995
heat  wave  in Chicago. Am J Prev Med. 1999;16:269–77.

15. Kovats RS, Kristie LE. Heatwaves and public health in Europe.
Eur J Public Health. 2006;16:592–9.

16. Dematte JE,  O’Mara K, Buescher J, Whitney CG, Forsythe S,
McNamee T, et al. Near-fatal heat stroke during the  1995 heat
wave  in Chicago. Ann Intern Med. 1998;129:173–81.

17. Tan W, Herzlich BC, Funaro R, Koutelos K, Pagala M,
Amaladevi B, et al. Rhabdomyolysis and myoglobinuric acute
renal failure associated with classic heat stroke. South Med J.
1995;88:1065–8.

18. Fouillet A,  Rey G, Laurent F,  Pavillon G, Bellec S,
Guihenneuc-Jouyaux C, et al. Excess mortality related to the
August 2003 heat wave in France. Int Arch Occup Environ
Health. 2006;80:16–24.

19. Flynn A, McGreevy C, Mulkerrin EC. Why do older patients die
in a heatwave? QJM. 2005;98:227–9.

20. Barbieri A,  Pinna C, Fruggeri L, Biagioni E, Campagna A. Heat
wave in Italy and hyperthermia syndrome. South Med J.
2006;99:829–31.

21. Conti S, Masocco M, Meli P, Minelli G, Palummeri E, Solimini
R,  et al. General and specific mortality among the elderly
during the 2003 heat wave in Genoa (Italy). Environ Res.
2007;103:267–74.

22. Semenza JC. Acute renal failure during heat waves. Am J Prev
Med. 1999;17:97.

23. Bagshaw SM, Laupland KB, Doig CJ, Mortis G,  Fick GH,
Mucenski M, et al. Prognosis for long-term survival and renal
recovery in critically ill patients with severe acute renal
failure: A population-based study. Crit Care. 2005;9:R700–9.

24. Curriero FC, Heiner KS, Samet JM, Zeger SL, Strug L, Patz JA.
Temperature and mortality in 11  cities of the  eastern United
States. Am J  Epidemiol. 2002;155:80–7.

25. Basu R. High ambient temperature and mortality: A review of
epidemiologic studies from 2001 to  2008. Environ Health.
2009;16:40.

26. Kravchenko J, Abernethy AP, Fawzy M, Lyerly HK.
Minimization of heatwave morbidity and mortality. Am J  Prev
Med. 2013;44:274–82.

27. Semenza JC, Rubin CH,  Falter KH, Selanikio JD, Flanders WD,
Howe  HL,  et al.  Heat-related deaths during the July 1995 heat
wave in Chicago. N Engl J Med. 1996;11:84–90.

28. Sankoff J.  Heat illnesses: A  hot topic in the setting of global
climate change. Aust Fam Physician. 2015;44:22–6.

29. Dhillon S.  Environmental hazards, hot, cold, altitude, and
sun.  Infect Dis Clin North Am. 2012;26:707–23.

30. Atha WF. Heat-related illness. Emerg Med Clin North Am.
2013;31:1097–108.

31. Chen WT, Lin CH, Hsieh MH, Huang CY, Yeh JS.
Stress-induced cardiomyopathy caused by heat stroke. Ann
Emerg  Med. 2012;60:63–6.

32. Varghese GM, John G, Thomas K,  Abraham OC, Mathai D.
Predictors of multi-organ dysfunction in heatstroke. Emerg
Med J. 2005;22:185–7.

33. Masugata H, Senda S, Inukai M, Himoto T, Murao K, Hosomi
N,  et al. Seasonal variation in estimated glomerular filtration
rate based on serum creatinine levels in hypertensive
patients. Tohoku J  Exp Med. 2011;224:137–42.

34. Ranucci M, Castelvecchio S, La Rovere MT. Renal function
changes and seasonal temperature in patients undergoing
cardiac surgery. Chronobiol Int. 2014;31:175–81.

35. Cerda J, Lameire N,  Eggers P, Pannu N,  Uchino S, Wang H, et al.
Epidemiology of acute kidney injury. Clin J Am Soc Nephrol.
2008;3:881–6.

36. Wijkstrom J, Leiva R, Elinder CG, Leiva S, Trujillo Z, Söderberg
M, et al. Clinical and pathological characterization of
Mesoamerican nephropathy: A  new kidney disease in Central
America. Am  J Kidney Dis. 2013;62:908–18.

37. Roncal Jimenez CA, Ishimoto T, Lanaspa MA, Rivard CJ,
Nakagawa T, Ejaz AA, et al. Fructokinase activity mediates
dehydration-induced renal injury. Kidney Int.
2014;86:294–302.

38. Bankir L, Bouby N, Ritz E. Vasopressin: A  novel target for the
prevention and retardation of kidney disease. Nat Rev
Nephrol. 2013;9:223–39.

39. Johnson RJ, Stenvinkel P, Jensen T, Lanaspa MA, Roncal C,
Song Z, et al. Metabolic and kidney diseases in the  setting of
climate change, water shortage, and survival factors. J  Am
Soc Nephrol. 2016;27:2247–56.

40. Glaser J, Lemery J, Rajagopalan B, Diaz HF, García-Trabanino R,
Taduri G, et al. Climate change and the  emergent epidemic of
CKD from heat stress in rural communities: The case for heat
stress nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol. 2016;11:1472–83.

41. Sodi  R, Davison AS, Holmes E, Hine TJ, Roberts NB. The
phenomenon of seasonal pseudohypokalemia: Effects of
ambient  temperature, plasma glucose and role for
sodium-potassium-exchanging-ATPase. Clin Biochem.
2009;42:813–8.

42. Bates GP, Miller VS. Sweat rate and sodium loss during work
in the heat. J Occup Med Toxicol. 2008;29:4.

43. Pfortmueller CA, Funk GC, Leichtle AB, Fiedler GM, Schwarz C,
Exadaktylos AK, et al. Electrolyte disorders and in-hospital
mortality during prolonged heat periods: A  cross-sectional
analysis. PLoS One. 2014;20:e92150.

44. Zhao Q, Yu S,  Huang H, Cui H, Qin  M,  Kong B, et al. The
seasonal variation in hospitalizations due to chronic systolic
heart failure correlates with blood sodium levels and cardiac
function. Exp Clin Cardiol. 2013;18:77–80.

45. Bucher C, Tapernoux D, Diethelm M,  Büscher C, Noser A,  Fehr
T,  et al. Influence of weather conditions, drugs and
comorbidities on serum Na and Cl in 13000 hospital
admissions: Evidence for a  subpopulation susceptible for
SIADH. Clin Biochem. 2014;47:618–24.

46. Touitou Y, Touitou C, Bogdan A, Reinberg A, Motohashi Y,
Auzéby A. Circadian and seasonal variations of electrolytes in
aging humans. Clin Chim Acta. 1989;14:245–54.

47. Ambrosi P, Villani P, Bouvenot G.  Hyponatremia in elderly
patients treated with thiazide diuretics and incited to drink
abundantly during the heat wave. Presse Med. 2004;24:
535–6.

http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0235


500  n e f r  o l o g i  a 2 0 1 7;3  7(5):492–500

48. Chow KM, Szeto CC, Kwan BC, Li  PK. Influence of climate on
the  incidence of thiazide-induced hyponatraemia. Int J  Clin
Pract.  2007;61:449–52.

49. Usvyat LA, Carter M, Thijssen S,  Kooman JP, van der Sande
FM,  Zabetakis P, et al. Seasonal variations in mortality,
clinical, and laboratory parameters in hemodialysis patients:
A  5-year cohort study. Clin J Am Soc Nephrol. 2012;7:108–15.

50. Li SY, Chen JY, Chuang CL, Chen TW. Seasonal variations in
serum sodium levels and other biochemical parameters
among peritoneal dialysis patients. Nephrol Dial Transplant.
2008;23:687–92.

51. Turner LR, Barnett AG, Connell D, Tong S. Ambient
temperature and cardiorespiratory morbidity: A  systematic
review and meta-analysis. Epidemiology. 2012;23:594–606.

52. Whitman S, Good G, Donoghue ER, Benbow N, Shou W,  Mou  S.
Mortality in Chicago attributed to the  July 1995 heat wave.
Am  J Public Health. 1997;87:1515–8.

53. Rey G, Jougla E, Fouillet A,  Pavillon G, Bessemoulin P,
Frayssinet P, et al. The impact of major heat waves on
all-cause and cause-specific mortality in France from 1971 to
2003.  Int Arch Occup Environ Health. 2007;80:615–26.

54. Green RS, Basu R, Malig B, Broadwin R, Kim JJ, Ostro B. The
effect of temperature on hospital admissions in nine
California counties. Int J  Public Health. 2010;55:113–21.

55. Bai L, Cirendunzhu, Woodward A, Dawa, Zhaxisangmu, Chen
B, et al. Temperature, hospital admissions and emergency
room visits in Lhasa, Tibet: a  time-series analysis. Sci Total
Environ. 2014;490:838–48.

http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30042-5/sbref0275

	Altas temperaturas y nefrología: a propósito del cambio climático
	Introducción
	Enfermedad por calor
	Altas temperaturas y función renal
	Implicaciones sobre fracaso renal agudo
	Implicaciones sobre enfermedad renal crónica

	Alteraciones electrolíticas asociadas a altas temperaturas
	Calentamiento global y morbimortalidad
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


